不整脈原性右室心筋症において、心磁図によって捉えられた電気信号の孤立性遅延活性化は、致死的心室性不整脈を予測する by 木村 義隆
Isolated late activation detected by
magnetocardiography predicts future lethal
ventricular arrhythmic events in patients with
arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy
著者 木村 義隆
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第17935号
URL http://hdl.handle.net/10097/00123833
Page.1 
 
1 
 
 
博士論文 
 
 
 
 
Isolated late activation detected by magnetocardiography predicts 
future lethal ventricular arrhythmic events in patients with 
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 
 
不整脈原性右室心筋症において、心磁図によって捉えられた電気信号の
孤立性遅延活性化は、致死的心室性不整脈を予測する 
 
 
 
 
 
東北大学大学院医学研究科医学専攻 
内科病態学講座 循環器内科学分野 
木村義隆 
  
Page.2 
 
2 
 
 
 
目次 
 
1. 要約・・・・・・・・p.3 
2. 研究背景・・・・・・p.7 
3. 研究目的・・・・・・p.13 
4. 研究方法・・・・・・p.14 
5. 研究結果・・・・・・p.18 
6. 考察・・・・・・・・p.22 
7. 結論・・・・・・・・p.32 
8. 謝辞・・・・・・・・p.33 
9. 参考文献・・・・・・p.34 
10. 表 ・・・・・・・・p.45 
11. 図の説明 ・・・・・p.50 
12. 図 ・・・・・・・・p.57 
  
Page.3 
 
3 
 
 
１．要約 
 
【背景】 
不整脈原性右室心筋症（Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, ARVC）に
おいて、致死性の心室性不整脈のリスクを評価することは、臨床的に極めて重要で
ある。しかしながら、正確かつ非侵襲的に不整脈のリスクを評価する方法は、これ
までなかった。私は 64 チャネルの心磁計（Magnetocardiography, MCG）が ARVC の
不整脈基質の検出に有用ではないかと考え、これを調査した。また、MCG および従
来 ARVC の診断や治療に用いられてきた心電図や加算平均心電図の、致死的不整脈
のリスク評価の有用性を検討した。 
 
【方法と結果】 
ARVC と診断された 40 例において MCG を施行した。全例で右室領域の遅延した
電気信号を認めた。また、24 例（60％）において、QRS の終末期に、一過性の電気
信号の再増強（Isolated late activation, ILA）を認めた。ILA の好発部位は右室の側壁
から下壁領域であった（17 例、71％）。次に、より遅延した ILA を有する症例ほど
不整脈の発症リスクが高いとの仮説を立てた。そこで、右室の主電流から ILA まで
の時間を計測し、この時間が中央値（50 ms）より延長している 12 例を Delayed ILA
群とし、出現時間が 50 ms より短い Non-delayed ILA 群 12 例と ILA を認めない 16 例
をあわせた計 28 例との MCG 計測後の致死的不整脈の発症に関し調査した。中央値
42.5 カ月の観察期間中、8 例において致死的不整脈が認められた（心臓突然死 1
例、持続性心室頻拍 3 例、植込み型除細動器適切作動 4 例）。 致死的不整脈は
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Delayed ILA 群において有意に多く認められた（50 vs. 7%、ログランク P=0.004）。
Cox ハザード解析では、Delayed ILA のみが致死的不整脈発症の有意な予測因子であ
った（ハザード比 7.63、95% 信頼区間 1.72-52.6、P=0.007)。一方で、心電図や加
算平均心電図は有意な予測因子ではなかった。 
 
【結論】 
MCG は ARVC において致死的不整脈のリスクの評価に有用である。 
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略語 
 
ARVC：Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, 不整脈原性右室心筋症 
CRBBB：Complete right bundle branch block, 完全右脚ブロック 
CRTD：Cardiac resynchronization therapy defibrillator, 心室再同期機能付き植込み型除
細動器 
DP：Delayed potential, 遅延電位 
ECG：Electrocardiogram, 心電図 
EF：Ejection fraction, 駆出率 
EPS：Electrophysiological study, 電気生理学的検査 
ICD：Implantable cardioverter defibrillator, 植込み型除細動器 
ILA：Isolated late activation, 孤立性遅延活性化 
LBBB：Left bundle branch block, 左脚ブロック 
LP：Late potential，遅延電位 
LV：Left ventricle, 左室 
MCG：Magnetocardiography, 心磁図 
rTFC：revised Task Force criteria, 修正 Task Force 基準 
RV：Right ventricle, 右室 
RVOT：Right ventricular out tract, 右室流出路 
SAECG：Signal averaged electrocardiogram, 加算平均心電図 
SCD：Sudden cardiac death, 心臓突然死 
SQUID：Superconducting quantum interference device, 超伝導量子干渉計 
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TWI：T wave inversion, T 波の陰転化 
VF：Ventricular fibrillation, 心室細動  
VT：Ventricular tachycardia, 心室頻拍 
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２．研究背景 
 
2.1 不整脈原性右室心筋症とは 
不整脈原性右室心筋症（arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, ARVC）は
右心室を中心に進行性に心筋の脱落及び脂肪・線維化を来す心筋疾患である（図 1）
1-3。1977 年に Fontaine らが初めて提唱し、1982 年に Marcus らが 24 例の ARVC に関
して詳細に報告した 1。発症年齢は 20 から 50 歳に多く、発症頻度は欧米では 2000
～5000 人に 1 人である。男女比は 3：1 と男性に多い傾向があり、男性の方が予後不
良であるとの報告もある 4。現在、約 50％に細胞間接着に重要なデスモゾーム構成
蛋白の遺伝子変異が認められることがわかっており（図 2）5、一部では Ca2+ハンド
リングに関連するリアノジン受容体遺伝子や 6、筋小胞体カルシウム ATP アーゼ活
性を調節するホスホランバン遺伝子の異常等も報告されている 7。 
臨床的には、致死的心室性不整脈による突然死と心筋の脱落に伴う心不全が問題
となる（図 3）。突然死に関して、特に若年者において占める割合は決して少なくな
く、若年者の突然死剖検例では 10～17％が ARVC と診断される 8。Fontaine らの報告
によると、ARVC130 例の平均 8.1 年の観察期間において 24 例が死亡し（年間死亡
率：2.3％）、うち突然死は 29％であった 9。突然死の原因となる致死的心室性不整脈
の中では持続性心室頻拍が原因として最も多い。 
 
2.2 ARVC の心室頻拍の特徴 
ARVC における心室頻拍は興奮旋回によるもの（リエントリー性）が最も多く、
病理学的な特徴を理解することが重要である。ARVC の剖検例では右室の拡大や
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瘤、形成を伴う右室心筋の脱落が特徴的な所見である 10。右室自由壁心外膜側から
始まり、次第に心内膜側へひろがって貫壁性の病変となる。心筋の脂肪変性が
ARVC に特徴的な所見として広く認知されており、1994 年の診断基準（Task force 
criteria：TFC）でも主項目として診断上重要な所見とされてきた。それに加え 2008
年の Basso らによる報告では、右室心筋の線維化の程度が拡張型心筋症や高齢者等
と比して ARVC でより高いとされた 11。これをうけて、2010 年の新診断基準
（revised TFC：rTFC）では脂肪・線維置換の結果としての「残存心筋の割合」が重
要視され、病理所見において、残存心筋の割合が ARVC の診断項目に追加された
12。すなわち、心筋の線維化はほとんどの心筋症に共通する所見であるが、よりその
程度が強いことが ARVC の病理学的特徴である。 
興奮旋回（リエントリー）とは、ある一定の回路を電気興奮がぐるぐると旋回す
ることによって電気興奮が永続的に持続することをいう。一般的に、このような興
奮旋回が成立するためには、①一方向性ブロック、②緩徐伝導、③回路が必要とさ
れている。心臓の組織内に、伝導系の二重経路が存在し、片方の経路（経路 A）で
不応期のために興奮伝導が途絶した場合、もう一つの経路（経路 B）の興奮が十分
遅ければ（緩徐伝導）、経路 B で興奮が緩徐伝導している間に経路 A の興奮性が回
復し（不応期を脱し）、その興奮が逆行性に経路 A の伝導途絶部位に侵入可能とな
り、興奮旋回が生じる。このように、機能的にブロックが生じ、さらに遅い時相で
興奮が逆行性に侵入した場合、これを一方向性ブロックと呼ぶ。そして、経路 A と
経路 B が興奮旋回の成立条件の一つである、回路である。臨床的には必ずしもこの
ような一定の二重経路が存在するわけではなく、むしろ不均一な組織構築、不均一
な不応期分布により、興奮旋回が生じうると考えられている。そして、前述のよう
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な病理学的な背景を持ち、不整脈発症や維持にかかわる組織を不整脈基質と呼ぶ。
心筋の脂肪変性、高度な線維化が特徴的な ARVC の組織は、この興奮旋回が非常に
起こりやすい条件下にあるといえる。そして、心室期外刺激や、運動による細胞内
Ca2+負荷などをトリガーとして心室頻拍が発症する。ARVC では右心室の三尖弁輪近
傍の下壁から側壁が、心室頻拍の起源として最も多い 13。 
ARVC の心室頻拍の予防と治療は、運動制限を中心とした生活指導、薬物治療、
非薬物治療に大別される。運動制限やβ遮断薬を中心とした薬物治療は、細胞内
Ca2+負荷をさけることにより、心室頻拍の発症を抑制する。しかし、生活指導と薬
物治療のみでは突然死を完全に予防することは困難であり、非薬物治療であるカテ
ーテルアブレーションと植込み型除細動器（implantable cardioverter defibrillator, 
ICD）の有効性が確立している。カテーテルアブレーションは、カテーテルを用いて
心内膜もしくは外膜から高周波ラジオ波治療法で不整脈の発症部位や回路（すなわ
ち不整脈基質）を焼灼する治療法である 13-18。また、ICD は生じた心室性不整脈を電
気的除細動によって停止させることで 19-23、ARVC 患者における突然死の予防が可能
となる（図 4）。これらは、突然死予防の効果は高いが、侵襲的な治療法であるため
適応には十分な検討が必要である。これまで、非侵襲的な不整脈発症リスクの層別
化について、数多くの研究がなされてきた。しかし、未だ明確な指標はない。 
 
2.3 ARVC に特徴的な電気生理学的所見 
ARVC において、心筋変性部位の興奮伝導遅延は心電図（electrocardiography, 
ECG）上のイプシロン波、加算平均心電図（signal-averaged electrocardiogram, 
SAECG）における遅延電位（Late potential, LP）として認められる（図 5）。これら
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の、正常 QRS 波形の終末部に存在する微小な電位は、心筋変性部位における興奮の
伝播が遅延していること、すなわち伝導遅延部位の存在を示唆する。しかしなが
ら、ECG や SAECG は、ARVC の診断には有用であるが、致死的不整脈の予測は困
難とされている。ARVC の ECG の代表的所見であるイプシロン波は、S 波や完全右
脚ブロック（complete right bundle branch block, CRBBB）によって隠れてしまうこと
があるため、検出感度が低い。SAECG は QRS 幅が 110 ms 以上に延長した症例で
は、異常所見の基準が存在せず、用いることができない 12。さらに心房性不整脈は
ARVC の約 20％で認められるが 24, 25、イプシロン波や LP は心房性不整脈によって基
線の乱れが生じると認識が困難となる。これらが、ECG や SAECG の指標が ARVC
の不整脈リスク層別化に有用でない要因となっている。 
一方で、近年、侵襲的な電気生理学的検査（electrophysiological study, EPS）が
ARVC の不整脈予測に有用であるとの報告がなされた 26。EPS では、実際にカテー
テルを心筋に接触させることで、局所の電気的活動の評価が可能である。Santangeli
ら 26は、EPS において、線維化した組織のなかで同定される、フラグメントな電位
（fragmented potential）が、その後の不整脈イベントを予測したと報告した。さらに
Nogami ら 27は、同様の異常心筋内で同定される孤立性遅延電位（isolated delayed 
component, IDC）をアブレーションによって焼灼することで、術後の不整脈再発率が
有意に減少したと報告した（図 6）。これらの EPS の報告は、非侵襲的な方法におい
ても、空間的情報をもとに、不整脈基質となりうる部位を詳細に評価することが可
能であれば、不整脈リスクの層別化が可能であることを示唆している。 
 
2.4 心磁図とは 
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心磁図（magnetocardiography, MCG）とは、心臓の電気生理学的活動に伴い心筋に
電流が流れ、心電計で検出される電位変化とともに発生する磁場を計測する機器で
ある。心臓磁場は約 10-10 T 以下と、環境の地磁気の約 10-4 T と比べ百万分の一以下
の極めて微弱な信号である。1963 年に Baule らは、数百万回も巻いた誘導コイルを
用いて、心臓磁場を計測したことを報告した 28。その後、超伝導特性を用いた高感
度な磁気センサーである SQUID（superconducting quantum interference device）が開発
された 29。 
 心磁図の特徴は、第一に体に接触することなく心臓から自発的に発生している電
気生理的現象の空間的、時間的情報を感度よく計測できることにある。心臓から発
生した磁場をマッピングするためには、空間的に配置された多くの磁気センサーが
必要とされる。現在は 64 チャネルシステムが主流であり、それ以上のものもある。
また、環境の磁気雑音を除去するため磁気シールドルームが必要である。 
 これらの特徴を有する心磁図は、非侵襲的に、高い空間分解能をもって磁場をマ
ッピングすることができる（図 7）30-32。 これまでに、数々の心疾患において、そ
の有用性が報告されている。また、近年では不整脈の予測や発生部位の同定におい
てもその有用性が報告されている。Ito ら 32は、MCG が流出路領域の特発性心室性
期外収縮の発生部位を詳細に評価できることを報告した。さらに、近年我々の施設
から、拡張型心筋症患者の中で通常の QRS 幅を示す症例において、MCG における
不均一な電気信号を示す症例は、その後の心イベントが多いことを報告した 33。こ
れまで、正常 QRS 幅を示す拡張型心筋症患者において、ECG や SAECG の予後予測
精度は十分でなく、MCG がこれら従来の検査方法をこえる有用性を持つことが明ら
かとなった。 
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私は、MCG は高い空間分解能を有していることから、ARVC における不整脈基質
を電気生理学的に詳細に評価できるのではないかと考えた。そして、EPS における
IDC に相当する孤立性の遅延活性化電位（isolated late activated potential, ILA）が同定
されるか否か、また ILA が致死的不整脈発症の予測に有用であるかを検討した。 
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３．研究目的 
 
MCG が ARVC の致死的不整脈のリスク層別化に有用であるかをあきらかにするこ
と、である。 
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４．研究方法 
 
4.1 対象患者 
国立循環器病研究センター（大阪府、吹田市）において MCG を開始した 2007 年
から 2013 年までの間に、同施設でフォローアップされている 60 例を対象とした。
全 60 例の中で、すでにペースメーカや ICD が植え込まれている 20 例を除いた 40 例
を最終的な対象とした。 
2010 年に ARVC の診断基準が改定され（revised Task Force criteria, rTFC）12、 40
例のうち、28 例が改定前に診断されていた。そのため、28 例は rTFC を用いて再診
断を行った。その結果、32 例（80％）が「確定」、8 例（20％）が「境界域」の診断
となった。本研究は院内の倫理委員会の承認を得て、また個人より承諾を得て行っ
た（M23-050, M24-050-2）。 
 
4.2 心電図、加算平均心電図、心エコー図検査 
ECG は安静時に標準設定で測定した（sensitivity 10 mm/mV、paper speed 25 mm/s、
filter setting 0.15–40 Hz）。心電図の解析には、波形を 2 倍に拡大し、デジタルの測定
器を使用した （Adobe Photoshop CS4）。イプシロン波は、QRS 終末期に再現性をも
って認められる低電位の波形と定義した。QRS fragmentation は、これまで虚血性心
疾患において定義されたものと同様に、連続 2 誘導以上で QRS の内部に存在するノ
ッチと定義した 34 。T 波の陰転化（T wave inversion, TWI）は CRBBB を有さない場
合は V2 誘導以降まで TWIを認める場合を陽性、CRBBB を有する場合は V4 誘導ま
で TWIを認める場合を陽性と定義した 12。SAECG (Spiderview, Ela Medical Inc.、
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Arvada 社、米国) は全例で施行したが、rTFC に基づき 12、QRS 幅が 110 ms 未満の
症例のみを解析した。陽性基準として、（1）total filtered QRS duration (TQRSD) 114 
ms 以上、（2）duration of terminal low amplitude 40 μV QRS (LAS40) 38 ms 以上、 
（3）root-mean-square voltage of terminal 40 ms QRS (RMS40) 20 μV 以下の 3 項目のう
ち、1 項目が陽性であれば、LP 陽性と定義した 12。左室機能は全症例において経胸
壁心エコーで評価した。また右室駆出率（right ventricular ejection fraction, RVEF）の
計測は 26 例では心臓 MRI（cardiac magnetic resonance, CMR）で行い、CMR を施行
していない 14 例では核医学検査の First-pass 法を用いて行った。 
 
4.3 電気生理学的検査 
33例（83％）において、3Dマッピングを用いて電気生理学的検査（EPS）を施行
した。主要な線維化に関連する異常電位（delayed potentials and fractionated 
electrograms）を認める部位を、右室流出路領域（RV outflow tract, RVOT）、右室側
壁、右室下壁、心室中隔の4領域に分類した。患者の登録前あるいは観察期間中に、
23例において心内膜側からのカテーテルアブレーションが施行された。カテーテル
アブレーションの時期は、16例がMCG施行前、2例がMCG施行前と後、5例がMCG
施行後であった。カテーテルアブレーションのエンドポイントは、単型性の心室頻
拍が誘発されなくなった場合、または血行動態不安定な心室頻拍のみが誘発される
場合とした。 
 
4.4 心磁図検査 
全例でMCGを行い、また2回目以降は主治医の判断で施行した。MCGの測定と解
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析方法は、これまでの報告と同様に行った33, 35。 MCGは日立ハイテクノロジーズ社
の64チャネル心磁計（MC-6400）を用いた。磁気シールドルーム内で、臥位の状態
で、胸壁側からと背側からの2回検査を行った。位置合わせのために、レーザーマー
カーを使用して、剣状突起の部位に合致させた (図8)。そして、超伝導量子干渉計
（superconducting quantum interference device, SQUID）のセンサーを胸壁の近くに位
置させた。センサーはそれぞれ25 mmの間隔を持たせて、8×8で配置された。 
64極のMCGと、I、II、III誘導の心電図を最低30秒間記録した。MCGの電位フィル
ターは0.1-100 Hzとした。また、60 Hzの交流フィルター処理を行った。そして、心
電図のR波の時相に同期させ、加算平均処理を行った36。心室の電気信号のパターン
を評価するため、アローマップを作成した。健常者における代表的なアローマップ
を（図9）に示す。  
 
4.5 孤発性遅延再活性電位（ILA）の同定 
 アローマップを 1 ms 毎に評価した。まず右方向へのアローとして認められる右室
の興奮伝導パターンを評価した。これは時相としては QRS の中間から後半部分に相
当した。次に、QRS 終末部において、それぞれの 64 極のセンサーにおいて、一過性
の信号の増強（ILA）の有無を注意深く評価した。（1）右室の主電流（maximum RV 
current arrow）の後に一過性の信号増強を認めること、（2）信号増強の程度は右室主
電流の信号の 5％以上の増強であること、の 2 項目を満たした場合、ILA ありと定義
した（図 10）。 
「5％以上の再増強」の基準は、健常者の所見をもとに設定した。健常者 27 例の
解析結果を表 1 に示す。22 例（81％）において右室主電流のあとに一過性の信号再
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増強を認めたが、これらの信号再増強の程度は小さかった（0.3-4.9％）。したがっ
て、5％未満はノイズレベル、あるいは病的意義は少ないものと判断した。MCG の
解析、ILA の同定は、臨床情報を認知しない 2 人以上の循環器医が行った。MCG の
解析、ILA の同定は、臨床情報を認知しない 2 人以上の循環器医が行った。 
 
4.6 経過観察 
 対象患者の MCG 施行後の観察期間の中央値は 42.5 か月（4 分位値: 22.0-69.7）で
あった。致死的不整脈イベントは心臓突然死、持続性心室頻拍、心室細動、ICD の
適切作動の複合イベントとした。ICD 適切作動は、心室頻拍あるいは心室細動に対
し、抗頻拍ペーシングあるいは電気的除細動がなされたものと定義した。観察期間
は MCG 施行時から、最終観察時期までの期間とした。 
 
4.7 統計解析 
結果は、連続変数に関しては平均値（標準偏差）または中央値（4 分位値）のどち
らか適切な方で表記した。名義変数は数（％）で表記した。群間の比較において、
連続変数に関しては、t 検定あるいは Wilcoxon の順位和検定の適切な方を行った。.
名義変数に関してはカイ２乗検定あるいは Fisher の正確確率検定を行った。致死的
不整脈イベントの回避期間の分布は Kaplan-Meier 解析を用いた。共変量の影響に関
しては、Cox ハザード解析を行い、ハザード比と 95％信頼区間を求めた。P 値が
0.05 未満を統計学的に有意とした。これらの解析は JMP9.0 （SAS Institute Japan、東
京、日本）を用いて行った。 
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５．研究結果 
 
5.1 患者背景 
患者背景を表 2 に示す。心房細動は 6 例（15％）、イプシロン波は 8 例（20％）に
おいて認められた。MCG 施行時において、QRS 幅が 110 ms 以上に延長している症
例は 15 例であった。残りの 25 例のうち、SAECG 上の LP は 23 例（92％）で認めら
れた。平均の RVEF は 28±9%であった。また、複数回 MCG を施行した症例は 11 例
であった。 
 
5.2 MCG による左室および右室の興奮パターンの解析 
 QRS 終末部位を除き、興奮パターンは基本的に同一であった。図 11 に示されるよ
うに、QRS の早期～中期にかけては左室の興奮を示す左向きの興奮が認められた
（最大値 322±244 pT/m, 37±7 ms）。この左室の興奮は QRS 開始から 60 ms 以内に半
分以下に減衰、あるいは完全に消失した。これに引き続いて、QRS の中期から後期
において、右向きの右室の興奮が認められた（最大値 212±138 pT/m, 72±27 ms）。 
 右室の興奮パターンは、左室とは違い、症例間で異なっていた。30 例（75 例）で
は、不規則な興奮パターンを示し（図 11A）、残りの 10 例（25％）においては伝導
の遅延を呈したが、興奮パターンは一様の形式を示した（図 11B） 
 
5.3 ILA の解析 
引き続いて、ILA の解析を行った。ILA の有無は心電図では予測が困難であっ
た。この例を図 12 に示す。  
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24 例（60％）で ILA を認めた。ILA の電流の最大値は 82±75 pT/m、時相は 
137±57 ms であった (図 13)。また、24 例中 12 例においては複数の ILA を認めた
（2 回 7 例、3 回 4 例、4 回 1 例）。複数の ILA を認める代表的な症例を図 14 に示
す。ほとんどの ILA（23 例）は前胸壁側からのアローマップで同定され、1 例のみ
背側からのアローマップで同定された。ILA は 6 例の心房細動あるいは心房頻拍の
症例でも認められた (図 15)。右室の主電流の時相から、ILA までの時相を測定する
と、11 ms から 170 ms までであり、中央値は 50 ms であった。 
 
5.4 ILA の部位 
ILA の位置と方向をアローマップに対応する形で図 16 に示す。大部分の ILA は
（17 例、71％）、M1 あるいは M4 領域に認められた。5 例では M2 あるいは M3 領
域に認められた。ILA の認められた 24 例のうち、22 例で 3D マッピングを使用した
EPS が施行された。EPS によって同定された DP の部位を、4 領域の領域ごとに色付
けし、図 16B に示す。図 16B に示されるように、ILA の部位と、EPS で同定された
DP の領域はほぼ一致していた。 
さらに ILA とイプシロン波の関係に関して調査した。8 例では ILA とイプシロン
波の両方を認めた。残りの 16 例では ILA のみが認められ、イプシロン波は認められ
なかった(図 17)。重要なことに、RVOT 領域（M2 または M3、図 16A）に ILA を認
めた症例の 80％（5 例中 4 例）でイプシロン波を認めたのに対し、他の領域に ILA
を認める症例では 21％（19 例中 4 例）のみにイプシロン波を認めた。すなわち、図
16C に示すように、イプシロン波の出現は ILA の部位が RVOT にあるか否かに強く
影響された。 
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5.5 致死的不整脈の予測 
次に、より遅く出現するILAほど不整脈発症リスクが高い、との仮説をたて、右室
の主電流の時相からILAの時相までの時間間隔（出現遅延度）を測定した。この時間
間隔の中央値は50 msであった。そこでILAを、中央値50 ms、またはより遅い時相で
出現するILA（delayed ILA、12例）と、50 msより早い時相で出現するnon-delayed 
ILA（12例）に分類した。複数のILAを認める症例では最も遅く出現するILAの時相
を測定した。そして、delayed ILA群（12例）とnon-delayed ILAまたはILAなし群
（non-delayed ILA 12例とILAなし16例の合計28例）に分類し、臨床背景および予後を
検討した。 
両群の背景を表3に示す。年齢、性別、LVEF、RVEFやカテーテルアブレーション
の既往に関しては両群間で有意差はなかった。中央値42.5カ月の観察期間中、7例
（18％）でカテーテルアブレーションが行われ、11例（28%）でICDの植込み術が施
行された。これらの治療や、β遮断薬、Ⅲ群抗不整脈薬の使用割合は両群間で有意
差はなかった。 
観察期間中に、8例で致死的不整脈を認めた（心臓突然死1例、持続性心室頻拍3
例、ICD適切作動4例）。delayed ILA群では12例中6例（50％）に致死的不整脈を認め
た一方で、non-delayed ILAまたはILAなし群では28例中2例（7％）のみしか認めなか
った。致死的不整脈の発症の有無とILAの出現遅延度の相関を図18に示す。致死的不
整脈を認めなかった32例中17例でILAを認め、出現遅延度の平均は44.6 ± 26.1 msで
あったのに対し、致死的不整脈を認めた8例中7例でILAを認め、ILA出現遅延度の平
均は84.0 ± 46.5 msと有意に延長していた（P=0.017）。Kaplan-Meier解析では、
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delayed ILA群において致死的不整脈の発症が有意に多いという結果であった（ログ
ランク、P=0.004, 図18)。Coxハザード解析（単変量解析）ではdelayed ILAのみが有
意な致死的不整脈イベントの予測因子であった（ハザード比 7.63, 95%信頼区間 
1.72-52.6, P=0.0069, 表4) 。一方で他の非侵襲的な検査指標はどれも有意ではなかっ
た。 
また、ILAの出現遅延度が50 ms以上の場合をdelayed ILAと定義したが、この基準
が妥当か否かを、ROC曲線により評価した（図20）。その結果、AUC 0.78、出現遅延
度52 msにて感度86%、特異度50%であり、本研究で用いた50 msというカットオフ値
は妥当と判断できると考えられた。 
さらに、SAECGでの解析が困難である、QRS幅が110 ms以上に延長した15例にお
いても同様の解析を行った。delayed ILAは7例（47%）であり、致死的不整脈は4例
にみられ、全員がdelayed ILA群であった。Kaplan-Meier解析では、QRS幅の延長した
群においても、delayed ILA群において有意に致死的不整脈が多いという結果であっ
た（ログランク、P=0.037）。 
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６．考察 
 
 本研究で得られた知見は以下のとおりである。MCGはARVC患者において、右室
の興奮パターンの評価とQRS終末期の遅延電位の検出が可能であった。また、RVOT
領域のILAはイプシロン波の出現と有意な相関があった。そして、delayed ILAは致死
的不整脈発症の唯一の予測因子であった。 
 
6.1 アローマップの原理と特徴 
 本研究ではMC-6400の最大の特徴である、アローマップをもとに解析を行ってい
る。これは各磁気センサーで計測された磁束密度の分布を計算して等高線表示した
ものであり、この図から心臓のどの部位で強く興奮しているかを推測することがで
きる。さらに矢印の大きさと方向から、心筋のどの部位で、どの方向に、どのくら
いの大きさの電流が流れているかを推測することができる。ただし、アローマップ
で示されるものは擬似的な電流分布図であり、結果の解釈にはアローマップの原理
と特徴を考慮する必要がある。 
ベクトルアローマップの有用性を初めて示したのはHosaka＆Cohenであり、この際
は法線成分を計測してベクトルアローマップを作成した37。これにより、磁場源とな
る電流双極子（current dipole）が心室脱分極の進行とともに変化する様子を視覚的に
とらえることに成功し、さらに複数の電流双極子を認識できることを示した。MC-
6400で用いられている手法は、測定された磁場のz成分（体表面に対する法線成分）
から擬似的な2次元電流成分をxとy方向（体表面に対する接線成分）に偏微分計算す
る方法である38, 39。すなわち、x、y、zの3成分を測定することなく、磁気センサで直
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接計測した胸部に対して法線磁場成分zから、それに垂直なxとy成分を合成した接線
成分と等価的な等磁場成分をそれぞれ解析的に表示することができる。近年、心臓
内部の電流分布を推定する生体磁場逆問題推定結果と、電流アロー図の類似性が報
告されており、電流アロー図は心臓内部の電流分布計算の1つの手法であると考えら
れている。実際、アローマップでのベクトルの変化は、心尖部に近い心室中隔に相
当する部位に始まり、左室に相当する部分で最大となり、心基部方向へと偏位した
後、最後に流出路部分の脱分極が残るパターンをとり（図9）、Durrerらが人の摘出心
で検討した興奮伝播の様式によく一致していた40。 
このように、本研究における、アローマップをもとにした解析は、ARVCにおける
不整脈基質を評価するものとして妥当と考えられる。ただし、法線成分の磁場（す
なわち接線方向の電流）から擬似的に接線方向に偏微分計算して法線方向の電流を
求めているため、誤差の存在を完全に否定することはできない。また、ARVCの右室
の拡大やそれによって生じる心臓のローテーションの影響は個々の症例によって大
きく異なり、結果の解釈を複雑にしている。偏微分計算によって生じる誤差の有無
を確認するためには、得られた磁場情報を個々の症例の心臓CTなどの立体画像に投
射し、さらにそれをカテーテルによる3Dマッピングの電気生理学的所見と直接対比
することで初めて可能になると考えられる。また、同様にILAを、体表面の接線方向
と法線方向に正確に分類して信号強度の大きさや増加率を比較することでも、何ら
かの傾向を認めるかもしれない。 
 
6.2 ILAと致死的不整脈発症との関連と、考えられるメカニズム 
 ARVCは細胞間接着因子の障害がその病態と主座であると考えられており、Gap結
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合の障害は細胞間の興奮伝導を阻害する。また、ARVCの進行例では右室の高度な線
維化が認められる。これらの要因により、興奮伝導遅延がおこる。一方で、線維瘢
痕組織内には変性心筋や一部残存した心筋組織が存在する（surviving myocardial 
bundle / islet）41, 42。この残存した心筋組織は周囲を変性心筋に囲まれているため、
正常調律において電気的興奮の時相は遅く、また心室頻拍の際には緩徐伝導路とし
て働く（図21A、B）。すなわち、線維化組織と内部の残存心筋によって緩徐伝導と
回路が形成され、これに心室性期外収縮などのトリガーが加わると、一方向性の機
能的なブロックがおこり、リエントリー性頻拍に必要な条件が満たされることにな
る。すなわち、内部の残存心筋とその周囲の変性心筋は致死的不整脈の発症に不可
欠な組織であり、不整脈基質そのものであると言える。 
 本研究では24例（60%）の症例にILAを認め、ILAの部位はカテーテルでマッピン
グした際に認めたDelayed potentialの部位と近似していた（図16）。そして、ILAの出
現の時相が遅れている症例（Delayed ILA）では致死的不整脈の発症がより効率であ
った（図18、19）。このことからILAは、正常調律（洞調律あるいは心房細動）中に
おける不整脈基質の電気的興奮を磁場として捉えているものと考えられる。 
 より遅いILAほど致死的不整脈発症に関与していたという結果も、これを支持する
所見である。変性組織の伝導遅延の程度が大きいほど、興奮が変性組織内の緩徐伝
導路の一端（入口）から入り、もう一端（出口）に抜けた際に、周囲の健常組織が
不応期を脱している可能性が高くなる。すると、周囲の健常組織が脱分極し、興奮
が伝播して再度緩徐伝導路の入口に到達し、リエントリーが維持されることとな
る。したがって、ILAの出現が遅いほど緩徐伝導路の伝導遅延の程度が大きく、致死
的不整脈の発症の危険性が増す。 
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6.3 ARVCにおける、従来の非侵襲的な検査方法の限界  
これまで、ARVC で認められる心電図異常について数多くの報告がなされてき
た。この心電図異常として代表的なものはイプシロン波である。イプシロン波は
V1-3 誘導において、QRS 波の終末から ST 部分のノッチとして認められ、ARVC の
約 20%に認めるとされる 1, 43。もう一つの代表的な所見は V1-3 誘導の QRS 波形の変
化と幅の延長である 42, 44-46。RV の伝導遅延を反映し、S 波の上行過程の延長 45や
QRS 終末の幅の延長 42 を示す。これらの心電図異常は、ARVC の診断に有用であ
る。一方で、ECG の指標は正確性と再現性に限界があることも報告されている 47。
すなわち、評価者間によって結果が異なったり、機器の特性の影響を受けやすい。
さらに、CRBBB を合併した症例では、右脚を介さないため興奮の伝播様式が大きく
変化する。したがって、これらの指標を適応することができない。  
SAECG で認められる LP も代表的な脱分極異常の所見である。ARVC においては
LP が 40～70％と高率に認められる 48。しかし、陳旧性心筋梗塞とは違い、ARVC に
おいては、SAECG の不整脈発生予測の有用性は確立されていない。その原因とし
て、ARVC では LP の検出感度が高すぎるのかもしれない。ARVC では陳旧性心筋梗
塞と比較して、LP の陽性率が高く、またそれぞれの項目（TQRSD、RAS40、
LMS40）の異常の度合いも大きい。このことは、逆に ARVC においてはすべての LP
は致死的不整脈を予測しないことを示すのかもしれない。Nogami ら 27は、ARVC に
おいて、LP の個々の項目の数値、延長度合いではなく、Ⅱ型、Ⅲ型の LP が重要で
あると主張している。この LP の型は Gomes ら 49によって報告された（図 19）。
Nogami ら.27 は EPS の IDP はⅡ型、Ⅲ型の LP と強い相関を認めたと報告してい
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る。しかしながら、図 14 に示すように、実際にはⅡ型、Ⅲ型の LP の描出は困難な
場合がある。すなわち、LP と同時相に右室の遅延した興奮伝播が起こると、LP は
右室の興奮にマスクされてしまう可能性がある。このことは、電位記録のみでは、
不整脈の原因となる不整脈基質を正確に描出することに限界があることを示してい
る。 
 
6.4 不整脈基質の評価における侵襲的な EPS の有効性 
ARVC において、EPS 中にカテーテルを用いて詳細にマッピングすることで、不
整脈基質を詳細に評価できる。心室頻拍を誘発せずに、洞調律下においても評価が
可能である 26, 27。心室頻拍に必須緩徐伝導路となりうる異常心筋は、洞調律下にお
いては遅延電位として捉えられるからである。また、3D マッピング技術を駆使し
て、3 次元的な解剖学的情報をもとに、局所の心筋の異常性の評価が可能である。 
これらから得られる情報をもとに、EPS によって不整脈のリスクの層別化が試みら
れている。 
しかしながら、EPS にはいくつかの問題点が存在する。第一に、侵襲的な検査方
法である。複数のカテーテルを心臓内に留置するため、感染や出血、心タンポナー
デなどの合併症の危険性がある。また、費用が高い。さらに ARVC においては、初
期は心外膜側より病変が進行するとされ、通常行われる心内膜側のマッピングでは
異常を検出できない可能性がある 2, 8。心内膜側からのマッピングでは不十分である
こと、心外膜側の病変が重要であることの根拠として、心外膜アプローチのカテー
テルアブレーションが非常に有用であることがあげられる 14, 15, 50。 Garcia ら 15は、
心内膜側に比べて心外膜側に、異常電位を示す領域がより広範に認められ、心外膜
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からのアブレーションを行うことにより術後の心室頻拍の非再発率が良好であった
と報告した（図 20）。 
 
6.5 MCG による非侵襲的な不整脈リスク評価の利点 
MCG は従来の検査法にはない、優れた特徴を有している。その一つは、磁場は心
臓周囲の組織に影響を受けないという点である。心臓周囲の肺や筋肉、脂肪、皮膚
の影響を受けない。さらに、MCG は着衣（非接触）で可能、迅速で、再現性が高
い。一回の検査は、15 分以内に終了する。 
これまでの MCG の報告から、健常者では、左室の興奮を示す左向きの興奮が
QRS の開始点から中ごろの 60 ms くらいまで認められ、中盤から終期までは右室の
興奮が右向きのアローとして認められることがわかっている 51（図 9)。そして MCG
ではこのように左室と右室の興奮を個々に識別できるだけでなく、ARVC におい
て、右室全体が遅延しているなかでも、局所の異常な電気信号を独立して検出する
ことができる。これは空間的情報を持たない ECG や SAECG 等の電位情報のみの検
査法では難しい。伝導遅延を示す興奮は通常低電位であり、電位情報のみでは周囲
の健常は興奮にマスクされる可能性がある。特に QRS が開大している症例や心房性
不整脈を有する例（図 15）ではこの異常電位を同定するのは極めて困難である。一
方で MCG が持つ高い空間分解能が局所の異常な電気信号を独立して検出を可能にし
ている。実際、12 誘導心電図でイプシロン波がない症例においても MCG では ILA
は認められ（図 17A）、SAECG でⅡ型・Ⅲ型の LP がない症例においても ILA は認
められた（図 14）。そして QRS 幅が 110 ms 以上に開大した 15 例においても、MCG
の Delayed ILA の有無により、致死的不整脈の層別化が可能であった。 
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また、ILA の部位が RVOT にあった場合、イプシロン波が高率に陽性であった。
この結果は、ARVC においてイプシロン波の陽性率は不整脈基質の局在と関連があ
るという過去の報告と一致する。Protonotarios ら 43は近年、イプシロン波が右室流出
路の異常と関連があると報告した。 彼らの報告では、イプシロン波の陽性率は右室
流出路の径が拡大するほど、また壁運動が異常な場合に高率であった。一方で彼ら
の報告は、イプシロン波の限界をも示している。すなわち、ARVC でもっとも心室
頻拍の起源となりやすい、三尖弁輪近傍の下壁 13の異常はイプシロン波としてはと
らえられにくいこととなる。本研究においても、下壁に ILA を認める症例では、イ
プシロン波の陽性率は低かった。これらの結果は、Protonotarios らの報告 43とも一
致する。おそらく前胸部から遠い右室下壁の異常は、心電図では捉えにくいものと
考えられる。 
本研究では実証できていないが、EPS より MCG の方が異常をとらえやすい可能性
がある。MCG では心内膜側、心外膜側の区別なく異常を検出する。したがって、理
論上は、心内膜側からのマッピングでは捉えにくい心外膜側の病変を MCG では検出
可能である。 
 さらにはアブレーションの治療効果判定や植込み型除細動器の適応判断にも MCG
は有用である可能性がある。現在、アブレーションは致死性不整脈の発症を完全に
抑制するものではないため、基本的に ICD の移植術もあわせて必要となる。しか
し、ICD は侵襲的治療方法であり、また植え込み後の感染など何らかのトラブルが
生じても抜去が容易ではないデバイスである。アブレーション後に MCG で不整脈の
再発リスクを評価し、ICD の適応を判断可能となれば、臨床上非常に有用と考えら
れる。 
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本研究ではアブレーションの既往のある 18 例中 5 例で Delayed ILA を認めている
（表 3）。この理由として、以下の点が考えられる。一つ目は、カテーテルアブレー
ションの施行時期が、半数の 9 例において、2000 年以前に施行されていた点であ
る。ARVC は進行性の心筋疾患であることから、アブレーション後に新たに組織の
伝導遅延が出現し、Delayed ILA が形成された可能性がある。二つ目は、アブレーシ
ョンの治療方法の差異である。Nogami らの報告のように、カテーテルで認めた
Delayed potential をつぶすよう面上に焼灼するような方法がアブレーションの治療戦
略の一つとして確立したのは比較的最近であり、従来は現在より狭い範囲を焼灼し
ていた。このため、本研究の対象患者の大部分では不整脈基質の完全な消失には至
らず、その結果 ILA を認めた可能性がある。このように、本研究において、アブレ
ーションの ILA に与える影響を正確に評価することは困難であり、今後前向きに登
録し、アブレーションによる ILA への影響と予後を評価する必要がある。 
 
6.6 ARVC における MCG の今後の展望 
 MCG は非侵襲的な検査方法であるため、繰り返し施行し、経時的変化を観察する
ことができる。本研究では 2 回目以降の施行は主治医の判断に委ねられていたた
め、複数回施行した症例は 11 例にとどまり、また施行時期も様々であったことから
経時的変化の評価が困難であった。ARVC は進行性の心筋疾患であり、理論上は
MCG の ILA の出現率やその延長の程度も経時的に増加、延長してくるものと考えら
れるため、適切な間隔をあけて複数回施行することにより、ARVC の不整脈基質の
経時的変化を評価し、不整脈発症リスクの評価がさらに詳細に検討可能かもしれな
い。これは今後の課題である。 
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 さらに、本研究で ARVC における MCG の臨床的有用性が証明されたことは、現
在の循環器病診療における豊富な侵襲的治療法の適応の決定に有用であるだけでな
く、今後の循環器病、不整脈診療に大いに寄与する可能性があると考える。MCG の
持つ非侵襲性、高い時間・空間分解能という大きな特長は、ヒトへの繰り返しの施
行を可能とし、未解明な部分が多い不整脈の電気生理学的メカニズムを、解明でき
るかもしれない。また、本研究で用いた MCG の磁場計測は SQUID を利用してお
り、これは磁気シールドルーム等の大掛かりな装置を要し、また液体ヘリウムが必
要であることから維持費も高く、現状では利用が容易ではない。現在、開発が進め
られている、これらの SQUID の問題点を解決した新しい MCG が広く臨床応用され
ることを期待する。 
 
6.7 本研究の限界 
本研究にはいくつかの限界が存在する。一つ目は、本研究は単施設の後ろ向き研
究であり、症例数が多くないことである。したがって、症例の選択や治療法に偏り
ある可能性がある。また、カテーテルアブレーションの適応や ICD の抗頻拍治療の
設定などが同一ではない。ただし、観察期間中にカテーテルアブレーションや ICD
植込みの治療を受けた症例は少数であり、かつその割合は delayed ILA ありの群とな
しの群で有意な差がなかったことから、結果に対する影響は大きくないと考えられ
る。 
二つ目は、本研究の対象からはすでにペースメーカや ICD の植込みがなされた症
例が除外されていることである。これらの機器は磁場に影響を与え、MCG の計測が
不可能となる。 
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三つめは、MCG のデータを 3 次元構築していないことである。CMR や心臓 CT 等
で得られた 3 次元の解剖情報に磁場情報を投射できれば、より不整脈基質の位置情
報が理解しやすくなるものと考えらえる。 
四つ目は、本研究の対象患者の大部分はすでに VT の既往があることである。し
たがって、より初期の病期における不整脈のリスク評価という観点からは、本研究
の対象患者は適切ではないかもしれない。本研究の結果を応用するうえで、これら
の限界を考慮することは重要である。 
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７．結論 
 
MCG は ARVC において、その高い空間分解能により、ILA を描出可能であった。
さらに、ILA の有無により、致死性不整脈の予測が可能であった。 
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１０．表 
 
表 1 健常者における右室の電流の特徴 
Number 27 
 
Age (years) 35.6±9.3 
 
RV max (pT/m) 264.3±128.7 median 258.8, range 67.4-692.3 
RV min (pT/m) 20.5±9.6 median 18.7, range 8.2-43.4 
Current reappearance 
  
Presence 22 (81%) 
 
Magnitude (pT/m) 23.2±10.6 median 19, range 10.5-46.7 
Magnitude relative to RV max 1.2±1.4 median 0.7, range 0-4.9 
 
RV = right ventricle 
  
Page.46 
 
46 
 
 
表 2 患者背景 
Number of patients 40 
Age at enrollment (years) 52±15 
Gender (male) 31 (78%) 
Prior sVT 32 (80%) 
ECG  
    AF  6 (15%) 
    QRS duration (ms) 106±22 
    CRBBB 9 (23%) 
    Epsilon waves 8 (20%) 
Fragmented QRS 15 (38%) 
    Negative T wave in precordial leads 26 (65%) 
SAECG (n=25)†  
    Late potential positive 23 (92%) 
    TQRSD (ms) 141±44 
    LAS40 (ms) 71±39 
    RMS40 (µV) 12±17 
TTE  
    LVEF (%) 48±14 
MRI/ Radionuclide scanning  
    RVEF (%) 28±9 
History of catheter ablation 18 (45%) 
 
AF = atrial fibrillation; CRBBB = complete right bundle branch block; ECG = 
electrocardiogram; EF = ejection fraction; LAS40 = duration of the terminal low (<40 µV) 
amplitude signals; LV = left ventricle; MRI = magnetic resonance imaging; RMS40 = root-
mean-square voltage of the last 40 ms; RV = right ventricle; SAECG = signal-averaged 
electrocardiogram; sVT = sustained ventricular tachycardia; TQRSD = total filtered QRS 
duration; TTE = transthoracic echocardiography. (†) Cases with QRS duration ≥110 ms were 
excluded. Data are expressed as mean ± standard deviation (SD) or number of patients (%).  
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表 3 delayed ILA の有無に基づく患者背景  
 ILA ≥50 ms ILA <50 ms or (-) ILA p 
Number 12 28  
Age at enrollment (years) 53±134 52±16 0.82 
Gender (male) 11 (92%) 20 (71%) 0.23 
Prior sVT 9 (75%) 23 (82%) 0.68 
ECG    
    AF 4 (33%) 2 (7%) 0.07 
    QRS duration (ms) 116±18 102±23 0.06 
    CRBBB 5 (42%) 4 (14) 0.10 
    Epsilon waves 5 (42%) 3 (25%) 0.67 
Fragmented QRS 6 (50%) 9 (32%) 0.29 
    Negative T wave in precordial leads 9 (75%) 17 (61%) 0.48 
SAECG (n=25) †    
    Late potential positive 8 (89%) 15 (94%) 1.00 
    TQRSD (ms) 182±64 131±32 0.02 
    LAS40 (ms) 108±62 61±26 0.01 
    RMS40 (µV) 10±11 12±19 0.83 
TTE    
    LVEF (%) 47±14 48±14 0.85 
MRI/ Radionuclide scanning    
    RVEF (%) 24±10 29±9 0.11 
History of catheter ablation 5 (42%) 13 (46%) 0.78 
Treatment during the follow-up    
   Beta blockers  6 (50%) 19 (68%) 0.29 
   Amiodarone 6 (50%) 9 (32%) 0.29 
   Sotalol 4 (33%) 3 (11%) 0.17 
   Catheter ablation for VT 3 (25%) 4 (15%) 0.43 
   ICD implantation 5 (42%) 6 (21%) 0.25 
  
AF = atrial fibrillation; CRBBB = complete right bundle branch block; ECG = 
electrocardiogram; EF = ejection fraction; ICD = implantable cardioverter defibrillator; ILA  
= isolated late activation; LAS40 = duration of the terminal low (<40 µV) amplitude signals; 
LV = left ventricle; MRI = magnetic resonance imaging; RMS40 = root-mean-square voltage 
of the last 40 ms; RV = right ventricle; SAECG = signal-averaged electrocardiogram; sVT = 
sustained ventricular tachycardia; TQRSD = total filtered QRS duration; TTE = transthoracic 
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echocardiography. (†) Cases with QRS duration ≥110 ms were excluded. Data are expressed 
as the mean±SD or number of patients (%).  
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表 4 致死的不整脈に関する Cox ハザード解析 
 Hazard ratio 95% confidence interval p 
Age at enrollment (years) 1.00 0.96 - 1.06 0.98 
Gender (male) 1.68 0.30 - 31.36 0.61 
Prior sVT 0.62 0.09 - 12.42 0.69 
ECG    
    AF 4.05 0.78 - 18.94 0.09 
    QRS duration (ms) 1.00 0.96 - 1.04 1.00 
    CRBBB 1.47 0.29 - 6.13 0.61 
    Epsilon waves 3.80 0.77 – 15.76 0.10 
Fragmented QRS 0.67 0.10 – 2.93 0.62 
SAECG (n=25) †    
    TQRSD (ms) 1.01 0.99 - 1.03 0.40 
    LAS40 (ms) 1.02 0.99 - 1.04 0.15 
    RMS40 (µV) 0.99 0.89 - 1.05 0.85 
TTE    
    LVEF (1% decrease) 1.00 0.95 - 1.05 0.85 
MRI/Radionuclide scanning    
    RVEF (1% decrease) 1.01 0.94 - 1.10 0.71 
MCG    
    Delayed ILA (≥50 ms)  7.63 1.72 – 52.6 0.0069 
 
AF = atrial fibrillation; CRBBB = complete right bundle branch block; ECG = 
electrocardiogram; EF = ejection fraction; ILA = isolated late activation; LAS40 = duration of 
the terminal low (<40 µV) amplitude signals; LV = left ventricle; MCG = 
magnetocardiography; MRI = magnetic resonance imaging; RMS40 = root-mean-square 
voltage of the last 40 ms; RV = right ventricle; SAECG = signal-averaged electrocardiogram; 
sVT = sustained ventricular tachycardia; TQRSD = total filtered QRS duration; TTE = 
transthoracic echocardiography. (†) Cases with QRS duration ≥110 ms were excluded. 
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１１．図の説明 
 
図 1 突然死の家族歴を有する 39 歳男性の剖検例 
A：心臓の横断面では右室自由壁に広範な脂肪浸潤を認める。左室および心室中隔は
ほぼ正常所見である。 
B：組織学的には右室自由壁で心筋の脱落と脂肪線維置換を認める（アザン染色）。 
 
図 2 接着斑を構成する細胞内および細胞間接着因子のシェーマ 
 デスモゾームの構造には細胞外に存在する desmoglein や desmocollin、それらを裏
打ちする plakophilin や plakoglobin、細胞骨格中間径フィラメントとを結ぶ
desmoplakin 等から成り立つ。 
 
図 3 ARVC 患者で認めた持続性心室頻拍 
 左脚ブロック、上方軸の単形性の心室頻拍であり、右心室側壁から下壁が起源と
推定された。 
 
図 4 カテーテルアブレーションおよび植込み型除細動器の効果 
A：カテーテルアブレーション前後の持続性心室頻拍の回数。49 症例において、一
人当たり中央値 13 回の心室頻拍を認めていた（青線）が、アブレーション後は中央
値 0 回まで減少した（赤線）。 
B：植込み型除細動器を留置した患者では、心室細動や心室頻拍がおきても（破
線）、生命予後は保たれていた（実線）。 
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図 5 イプシロン波と遅延電位の典型例 
A：V1-3 誘導において、QRS 終末期にイプシロン波を認めた（矢印）。 
B：遅延電位を認めた。 
 
図 6 孤立性遅延電位（IDC）の典型例と、カテーテルアブレーションの効果 
A：心内電位でアブレーションカテーテル先端の電極において、QRS 期から遅延し
た電位（IDC）を認めた。 
B：カテーテルアブレーション後の心室頻拍の非再発率。IDC の変化（消失）を指標
とした群では有意に心室頻拍の再発率が低かった。 
 
図 7 心磁図検査 
A：心臓の磁気を測定する検査であり、地球の磁気の影響を受けない専用の部屋（シ
ールドルーム）で検査・記録をする。臥位で約 30 秒から 1 分程度で検査が可能であ
る。ただし、金属は磁気に影響を及ぼすため、ペースメーカや ICD 等の植込みを行
っている場合は検査を受けることはできない。 
B：心臓の電気的な興奮（赤矢印）の周囲に磁気（緑矢印）が生じる。これをセンサ
ーで感知する。 
 
図 8 心磁図の計測と解析 
A：64 極の SQUID センサーを用いて、胸壁の前面と背面から記録する。基準点とな
るセンサー（赤丸）を剣状突起に合わせることで位置合わせを行う。 
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B：それぞれのセンサーで 30 秒間以上の計測を行う。 
C：心磁図と同時に記録している心電図の R 波をトリガーとし、心磁図の信号を加
算平均処理を行う。これをすべて複合させると 64 極の重ね合わせ波形（磁場時間波
型）が得られる。それぞれのセンサーから得られた波高とベクトルをもとに、アロ
ーマップを作成する。 
 
図 9 健常者における典型的なアローマップ 
 QRS+17 ms で、心室中隔の興奮を示す右向きの電流を認めた。QRS+30～40 ms に
おいて、左室の興奮を示す、左向きの電流を認めた。その後右上向きの電流（右室
の興奮）を認め、最終興奮部位は右室流出路であった（QRS+60 ms）。 
 
図 10 ILA の計測のアルゴリズムと、ILA の典型例 
A：ILA の計測のアルゴリズム 
アローマップで 1 ms 毎に信号強度を解析した。左室の興奮の後、右室領域に生じ
る電流で最も波高の大きいものを右室の主電流（maximum RV current）とし、その信
号強度 X pT/m、時相 a を計測した。その後、右室の興奮は減衰した（b）。その後、
一過性の再増強を認めた場合（時相 c）、信号強度の上昇度を測定した。信号強度の
上昇度が X pT/m の 5％以上であるとき、これを ILA と定義した。症例によっては、
再び興奮が減衰（時相 d）した後、再増強を認めた（時相 e）。同様に信号強度の上
昇度が X pT/m の 5％以上であるとき、同様に ILA とし、出現の順に ILA1（時相
c）、ILA2（時相 e）とした。 
B：ILA 有りと無しの典型例 
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 上段では QRS+45 ms で右室の電流の再増強（36→63 pT/m）を認め、増強の程度
は右室の主電流（139 pT/m）の 5％以上であり、ILA とみなすことができた。 
 下段では QRS の終末期に ILA を認めなかった。 
 
図 11 ARVC における典型的なアローマップ 
A：右室全体の興奮の遅延と、不均一な興奮様式を示した（30 例）。 
B：右室全体の興奮の遅延と、一様に右向きの興奮様式を示した（10 例）。 
 
図 12 ECG からの ILA の有無の予測は困難である 
 症例 1、2 はそれぞれ図 10B の上段、下段に相当する。2 例とも QRS 終末部にイ
プシロン波を認めた（矢印）。ただし、図 10B 下段に示されるように、ILA を認めな
かった。症例 1 は 16 か月後に持続性心室頻拍を認めた。 
 
図 13 ILA の典型例 
A：心電図 
B：EPS における 3D マッピング画像。右室の下壁領域において、アブレーションカ
テーテル先端の電極でとらえた電位波型では、QRS の始点から 160 ms の時点で遅延
電位を認めた。 
C：アローマップにおいても QRS+160 ms において、ILA を認めた。 
 
図 14 複数の ILA を認める代表的な 2 症例 
A: 磁場時間波形では QRS 後半部分に複数の Fragmentation を認めた。SAECG では
Page.54 
 
54 
 
 
Late potential 陽性であった。Current arrow map で 4 つの ILA を認めた（それぞれ
QRS+104 ms、119 ms,、137 ms、161 ms）。 
B: 磁場時間波形では QRS 後半部分に複数の Fragmentation を認めた。SAECG では
Late potential 陽性であった。Current arrow map で 3 つの ILA を認めた（それぞれ
QRS+117 ms、128 ms、145 ms）。 
 
図 15 心房細動を有する症例におけるアローマップ 
 心房細動により基線に波があり、イプシロン波は同定できなかった。しかし、ア
ローマップでは QRS+94 ms において ILA を認めた。 
 
図 16 アローマップ上の ILA の分布と方向 
A：6 領域の分類 
B、C：矢頭はアローマップ上の ILA の位置と方向を示す。それぞれの矢頭（ILA）
は同症例で行った EPS によって同定された遅延電位の部位により色分けされている
（B）。また、イプシロン波を認める症例では黒色に、認めない症例では白色に分類
されている（C）。 
 
図 17 イプシロン波を認める例と認めない例におけるアローマップ 
A：ECG ではイプシロン波を認めなかったが、アローマップでは QRS+126 ms で
ILA を認めた。 
B：ECG ではイプシロン波を認め、アローマップでは QRS+280 ms で ILA を認め
た。 
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図 18 フォローアップ中の致死的不整脈の発症の有無と ILA の出現遅延度の相関 
致死的不整脈を認めなかった 32 例中 17 例で ILA を認め、出現遅延度の平均は
44.6 ± 26.1 ms であったのに対し、致死的不整脈を認めた 8 例中 7 例で ILA を認
め、ILA 出現遅延度の平均は 84.0 ± 46.5 ms と有意に延長していた（P=0.017）。 
 
図 19 Kaplan-Meier 曲線 
 中央値 42.5 カ月の観察期間中、non-delayed ILA（ILA <50 ms）または ILA なし群
では 28 例中 2 例（7％）にのみ致死的不整脈を認めたのに対し、delayed ILA 群
（ILA ≥50 ms）では 12 例中 6 例（50％）に認めた。Kaplan-Meier 解析では、delayed 
ILA 群において致死的不整脈の発症が有意に多いという結果であった（ログラン
ク、P=0.004）。 
 
図 20 ILA の出現遅延度とフォローアップ中の致死的不整脈発症に関する ROC 曲
線 
 AUC 0.78、出現遅延度 52 ms にて感度 86%、特異度 50％であった。 
 
図 21 正常調律中とリエントリー性不整脈時の興奮伝播のシェーマ 
A：正常調律中。線維瘢痕内の変性心筋や島状に残存した心筋内で伝導遅延が生じ
る。 
B：リエントリー不整脈時には、線維瘢痕内の変性心筋や残存心筋が緩徐伝導路とし
て働く。 
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図 22 SAECG の LP の分類 
A：I型。QRS 幅の延長は見られないか、軽度である。終末部（黒色部分）の波高は
ある程度保たれている。 
B：Ⅱ型。QRS 幅は明らかに延長し、ST 部分まで及ぶ。終末部分は低電位となる。 
C：Ⅲ型。QRS 幅は延長し、ST 部分まで及ぶ。非常に遅延した、孤発性の電位を認
める（矢印）。 
 
図 23 心内膜側および心外膜側における 3D マッピング 
 心内膜側のマッピング（左側）では、異常電位を示す領域（赤色部分）は RVOT
に限局していたが、心外膜側のマッピング（右側）では、RVOT から側壁、下壁に
かけて異常電位領域が広範に存在していた。 
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